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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее рас-
пространенных и тяжелых хронических воспалитель-
ных заболеваний, которое в отсут-
ствие эффективной терапии быст-
ро приводит к инвалидности и со-
кращению продолжительности
жизни пациентов [1]. В последние
годы в лечении РА наметился зна-
чительный прогресс. Это связано с
несколькими обстоятельствами:
во-первых, с расширением воз-
можностей ранней диагностики
РА, что позволяет начинать актив-
ную, тщательно контролируемую
(tight control) терапию базисными
противовоспалительными препа-
ратами (БПВП), в первую очередь
метотрексатом (МТ), в ранней ста-
дии болезни [2–4]; во-вторых, с




(ГИБП), которые селективно бло-
кируют важные звенья иммунопа-
тогенеза РА [5–7] (рис. 1). Это при-
вело к изменению стратегической
цели терапии РА – достижение ре-
миссии, а не только симптоматиче-
ское улучшение и замедление прогрессирования дест-
рукции суставов, как это было еще 10 лет назад [1].
Ревматоидный артрит (РА)  относится к числу наиболее распространенных и тяжелых хронических воспалительных заболеваний.
Представлен обзор современных исследований, посвященных оценке эффективности препарата ритуксимаб (Мабтера®) —
химерных моноклональных антител к CD20 молекуле В-клеток — у больных РА. Показано, что ритуксимаб является чрезвычайно
эффективным и относительно безопасным препаратом для лечения РА и может рассматриваться как прообраз нового
направления в лечении аутоиммунных заболеваний, в основе которого лежит модуляция В-клеточного звена иммунитета.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, базисные противовоспалительные препараты, ингибиторы фактора некроза опухоли α,
ритуксимаб.
Контакты: Евгений Львович Насонов nasonov@irramn.ru 
PHARMACOTHERAPY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE 21st CENTURY: FOCUS ON RITUXIMAB
E.L. Nasonov
Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 
Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common and severe chronic inflammatory diseases. The paper reviews the recent studies evaluat-
ing the efficacy of rituximab (MabThera®), chimeric anti-CD20 monoclonal antibodies in B cells, in patients with RA. It has been shown that
Rituximab is an extremely effective and relatively safe drug for the treatment of RA and may be considered to be a prototype for a new line in
the management of autoimmune diseases, the basis for which is B-cell immunity modulation. 
Key words: rheumatoid arthritis, basic anti-inflammatory diseases, tumor necrosis factor-α inhibitors, rituximab.
Contact: Evgeni Lvovich Nasonov nasonov@irramn.ru
Ф а р м а к о те р а п и я  р е в м а т о и д н о г о  а р т р и та
в  X X I  в е к е :  ф о к у с  н а  р и т у к с и м а б
Е.Л. Насонов
НИИ ревматологии РАМН, Москва
Рис. 1. Зарегистрированные ГИБП
ФНО-рецептор p 75-Fc
Химерные мАТ к ФНО α
Человеческие мАТ к ФНО α
Рецепторный антагонист ИЛ 1
Химерные мАТ к СД20
CTLA4-lg








Человек            Мышь           Синтетический компонент
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 0 9
Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я
68
Доказательство ведущей роли фактора некроза
опухоли α (ФНО α) в иммунопатогенезе РА [8] послу-
жило основанием для широкого внедрения в клини-
ческую практику ингибиторов ФНО α, к которым от-
носятся моноклональные антитела к ФНО α (инфли-
ксимаб, адалимумаб) и рекомбинантный рецептор
ФНО, конъюгированный с Fc-фрагментом иммуног-
лобулина G человека (этанерцепт), блокирующие ак-
тивность этого цитокина в циркуляции и на клеточ-
ном уровне [9, 10]. Применение этих препаратов поз-
волило добиться существенных успехов в лечении РА,
которые были недостижимы при применении стан-
дартных химических БПВП и глюкокортикоидов
(ГК). Тем не менее, примерно 40% пациентов недос-
таточно реагируют на лечение ингибиторами ФНО α
[11], имеют противопоказания к их применению или
подвержены тяжелым побочным эффектам [12]. 
В то же время РА является классическим В-кле-
точным аутоиммунным заболеванием. Наиболее ха-
рактерное проявление РА – синтез широкого спект-
ра аутоантител (ревматоидные факторы – РФ, анти-
тела к цитруллинированным пептидам – аЦЦП) [13,
14], обладающих способностью индуцировать пора-
жение сустава [13 — 15]. Кроме того, В-клетки вы-
зывают активацию Т-клеток и синтезируют (или ин-
дуцируют синтез) широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО α, лимфотоксин, интерлей-
кин 6 – ИЛ 6 и др.) [13, 14], которые имеют фунда-
ментальное значение в развитии РА. 
Все это послужило основанием для изучения 
эффективности препарата ритуксимаб (Мабтера®, 
Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) – химерных
моноклональных антител к CD20 молекуле В-клеток,
который с успехом применяется в медицине с 1997 г.
для лечения В-клеточных лимфопролиферативных
заболеваний [16]. 
В последние годы проведена серия рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований (РПКИ)
и исследований открытой фазы, не только подтвердив-
ших высокую эффективность и безопасность ритукси-
маба у больных РА, резистентных к терапии стандарт-
ными БПВП и ингибиторами ФНО α, но и создавших
предпосылки для оптимизации применения препарата
при этом заболевания [17–21] (табл. 1).
Установлено, что стандартный курс терапии риту-
ксимабом (1000 мг в/в на 1-й и 15-й день) в комбина-
ции с МТ высокоэффективен при тяжелом длительно
текущем РА, резистентном к стандартным БПВП и
ингибиторам ФНО α (уровень доказательности A), и
как минимум не уступает ингибиторам ФНО α. Лече-
ние ритуксимабом ассоциируется с быстрым развити-
ем клинического улучшения (в течение первых 3 нед
после курса терапии; уровень доказательности А), ко-
торое достигает максимума в течение 16 нед (уровень
Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  р и т у к с и м а б а  п р и  РА  п о  д а н н ы м  РК И
Авторы                                                                                 Лечение                               ACR 20                            ACR 50                            ACR 70
6 мес          12 мес           6 мес         12 мес           6 мес          12 мес
Примечание. В скобках – число больных. РТ – ритуксимаб (здесь и в табл. 2); ПЛ – плацебо (здесь и в табл. 2); DANCER – Dose-ranging
Assessment iNternational Clinical Evaluation of Rituximab in RA; REFLEX – Randomised Evaluation oF Long-term Efficacy of rituXimab in RA;
SERENE – Study Evaluating Rituximab’s Efficacy in methotrexate iNadequate rEsponders; MIRROR – Methotrexate Inadequate Responders
Randomised study Of Rituximab; IMAGE – International study in Methotrexate-nAÏve subjects investiGating rituximab’s Efficacy. *p<0,05;
**p<0,005; ***p<0,0001; ****p<0,0001.
C.W. Edwards и соавт. [22]
P. Emery и соавт. [23] (DANCER)
P. Emery и соавт. [25] (SERENE)
S.B. Cohen и соавт. [24] (REFLEX)
A. Rubbert-Roth и соавт. [26] (MIRROR)
P.P. Tak и соавт. [27] (IMAGE)
РТ 1000 мг (40)
РТ 1000 мг + ЦФ (41)
РТ 1000 мг + МТ (40)
МТ (40)
РТ 500 мг + МТ (105)
РТ 1000 мг + МТ (122)
ПЛ + МТ (122)
РТ 500 мг + МТ (167)
РТ 1000 мг + МТ (170)
ПЛ + МТ (172)
РТ 1000 мг + МТ (298)
ПЛ + МТ (214)
РТ 500 мг×2 + МТ (134)
РТ 500 мг/1000 мг (119)
РТ 1000 мг×2 (93)
РТ 500 мг + МТ (250)
РТ 1000 мг + МТ (250)





















































































Развернутый активный РА, несмотря на лечение МТ (10–30 мг/нед)
Развернутый активный РА с неадекватным ответом на ингибиторы ФНО α и/или МТ
Ранний активный РА у пациентов, не получавших МТ
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доказательности A) и сохраняется
в течении 24–48 нед (уровень до-
казательности А). Комбинирован-
ная терапия ритуксимабом и МТ
подавляет прогрессирование дест-
рукции суставов по данным рент-
генологического исследования у
пациентов с неадекватным отве-
том на стандартные БПВП и инги-
биторы ФНО α (уровень доказа-
тельности А). По этим характери-
стикам ритуксимаб соответствует
всем требованиям, предъявляе-
мым к эффективным биологиче-
ским БПВП.
Поскольку РА – хроническое
заболевание, эффективное лече-
ние которого связано с необходи-
мостью длительного подавления
активности воспалительного про-
цесса и прогрессирования дест-
рукции суставов, особый интерес
представляют данные об эффек-
тивности и безопасности повтор-
ных курсов терапии ритуксима-
бом [28, 29]. Установлено, что по-
вторные курсы превосходят по
эффективности первый курс те-
рапии независимо от характера
предшествующей терапии (более
трети пациентов достигли состоя-
ния клинической ремиссии), тор-
мозят прогрессирование деструк-
ции суставов независимо от выра-
женности клинического эффекта
[30–32]. При этом не отмечено
нарастания частоты и тяжести по-
бочных эффектов. Имеются дан-
ные о том, что неэффективность
первого курса ритуксимаба не
всегда ассоциируется с резистент-
ностью ко второму курсу [33]. Та-
ким образом, вопрос о целесооб-
разности повторного курса тера-
пии ритуксимабом у пациентов с
неудовлетворительным эффектом




различных доз ритуксимаба у па-
циентов с недостаточной эффек-
тивностью МТ. В РПКИ MIRROR
(Methotrexate Inadequate Responders
Randomised study Of Rituximab) бы-
ло включено 378 пациентов с ак-
Рис. 2. План исследования IMAGE. Здесь и на рис. 3—7: РТ – ритуксимаб
Скрининг      Рандомизация                              Период лечения
День День Нед Нед Нед Нед Нед Нед         Нед        Нед        Нед   Нед
1    15     4     8    12    16   20    24          32         40          48    52
РТ (2 × 500 мг) 
+ МТ (n=250)




↓   ↓ ♦                                 ∗
↓ Инфузии РТ или плацебо (с ГК в качестве премедикации)
♦ Повторное лечение (после 24 нед при DAS 28≥2,6)
∗  Первичная конечная точка
•  Клинический визит
МТ 7,5 мг п.о./нед с эскалацией дозы до 20 мг п.о./нед к 8 нед при переносимости














ACR 20                  ACR 50                 ACR 70                 ACR 90
*p<0,05, **<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001. С поправкой РТ+МТ-группы по сравнению 
с монотерапией МТ.
Пациенты с недостаточным количеством данных для подсчета эффекта по ACR рассматривались 
как не отвечавшие на терапию
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тивным РА, несмотря на примене-
ние МТ (10–25 мг/нед в течение не
менее 12 нед) [26]. Больные были
рандомизированы на 3 группы. В
1-ю группу вошли пациенты
(n=134), получившие 2 инфузии
ритуксимаба в дозе 500 мг, во 2-ю
группу (n=119) – получившие ри-
туксимаб в дозе 500 и 1000 мг и в 3-ю
группу (n=93) – получившие стан-
дартный курс терапии ритуксима-
бом (1000 мг × 2). Через 48 нед дос-
товерных различий в эффективно-
сти в сравниваемых группах отме-
чено не было, однако у пациентов,
которые получали до назначения
ритуксимаба ингибиторы ФНО α,
эффективность стандартной дозы
ритуксимаба (хороший/умерен-
ный эффект по EULAR) была не-
сколько выше (88%), чем при ис-
пользовании низких доз препарата
(72% в обоих случаях; p<0,05).
До последнего времени основ-
ным показанием для назначения
ритуксимаба при РА являлась рези-
стентность к ингибиторам ФНО α
[21]. Однако данные многочис-
ленных исследований убедитель-
но свидетельствуют о высокой эф-
фективности ритуксимаба у паци-
ентов с множественной лекарст-
венной резистентностью к стан-
дартным БПВП, не получавших
ингибиторы ФНО α [22, 34–38].
Это подтверждают результаты
РПКИ SERENE (Study Evaluating
Rituximab’s Efficacy in methotrexate
iNadequate rEsponders), которое
было посвящено изучению воз-
можности применения ритукси-
маба в качестве первого ГИБП у
пациентов с неэффективностью
МТ [25]. Установлено, что как
низкие, так и стандартные дозы
ритуксимаба были достоверно эф-
фективнее плацебо. При этом, как
и в предыдущих исследованиях,
отмечена тенденция к нарастанию
эффективности повторного курса





симабом не только с МТ, но и с















МТ                        РТ 2 × 500 мг               РТ 2 × 1000 мг 
(n=249)                         (n=249)                         (n=250)
Хороший эффект     Умеренный эффект     Эффект отсутствует
Значение p СМН-тест при сравнении эффекта РТ и плацебо ****p≤0,0001
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другими БПВП, в частности лефлуномидом. Напом-
ним, что лефлуномид наряду с МТ относится к препа-
ратам первой линии для лечения РА [2, 4]. Кроме то-
го, у 40–50% пациентов МТ недостаточно эффекти-
вен или вызывает побочные эффекты, диктующие не-
обходимость прерывания лечения. В связи с этим не-
сомненный интерес представляют данные E.M. Vital и
соавт. [39], которые изучали возможность комбиниро-
ванной терапии ритуксимабом и лефлуномидом у па-
циентов с активным (DAS 28>5,1) РА (n=15). Через 24
Таблица 2. Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  п р и  к о м б и н и р о в а н н о й  т е р а п и и  М Т  и  р и т у к с и м а б о м
ПЭ                                                                            ПЛ + МТ                                            Частота ПЭ
(n=250)                                            РТ 2 × 500 мг                                       РТ 2 × 1000 мг
+ МТ (n=249)                                      + МТ (n=249)









































Таблица 3. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  р а н н и м  РА ,  н е  п о л у ч а в ш и х  М Т ,  
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  Г И Б П
Характеристика                                                                                                                  Исследование
больных                                                          IMAGE,                       AGREE,                       ASPIRE,                    PREMIER,                  COMET,
ритуксимаб                   абатацепт                  инфликсимаб                адалимумаб                 этанерцепт











































Таблица 4. Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  Г И Б П  у  б о л ь н ы х  р а н н и м  РА ,  н е  п о л у ч а в ш и х  М Т  
( п е р и о д  н а б л ю д е н и я  –  5 2  н е д )
Препарат                                                                                                                   Частота ПЭ, %
тяжелые                                                                           тяжелые инфекции
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нед после инфузии ритуксимаба (1000 мг × 2) у паци-
ентов наблюдали достоверный клинический ответ по
критериям ACR и снижение DAS 28 (p<0,001). Хоро-
ший/умеренный эффект (EULAR) зарегистрирован в
80% случаев.
Большой практический интерес представляет изу-
чение эффективности монотерапии ритуксимабом, ко-
торая, как было установлено ранее, достоверно эффек-
тивнее плацебо в отношении подавления клинических
проявлений РА [22], но несколько уступает комбини-
рованной терапии ритуксимабом и МТ. В недавнем от-
крытом исследовании было показано, что монотера-
пия ритуксимабом равна по эффективности комбини-
рованной терапии МТ и ритуксимабом [40]. Через 16
нед у пациентов (n=20), получавших монотерапию ри-
туксимабом в стандартной дозе (1000 мг × 2), хороший
клинический эффект (EULAR) имел место в 10% слу-
чаев и умеренный – в 85%, а в группе пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию, – соответственно
в 15 и 70%. Эти данные свидетельствуют о потенциаль-
ной возможности монотерапии ритуксимабом у паци-
ентов с непереносимостью МТ (и/или других БПВП),
что существенно расширяет возможности терапии это-
го заболевания в реальной клинической практике.
Как уже отмечалось, результа-
ты РПКИ и открытых исследова-
ний убедительно свидетельствуют
о том, что ритуксимаб эффекти-
вен у пациентов с РА, резистент-
ных к предшествующей терапии
ингибиторами ФНО α. Тем не ме-
нее, проблема оптимального ве-
дения пациентов с неэффектив-
ностью одного из ингибиторов
ФНО α является предметом спе-
циальных исследований [41].
Имеются данные, что одним из
подходов к преодолению рези-
стентности (или улучшению пе-
реносимости) к ингибиторам
ФНО α может быть замена
(switch) одного ингибитора ФНО α на другой. Одна-
ко в недавних исследованиях было показано, что у
пациентов с неэффективностью ингибиторов ФНО α
назначение ритуксимаба в большей степени подав-
ляет активность воспаления суставов (уменьшение
DAS 28), чем смена ингибиторов ФНО α [42]. При
этом не установлено связи между более высокой эф-
фективностью ритуксимаба по сравнению с ингиби-
торами ФНО α с сопутствующим применением
БПВП, вариантами неэффективности (первичная
или вторичная) и типом второго ингибитора ФНО α. 
Эти результаты свидетельствуют о более высокой
эффективности ритуксимаба по сравнению с инги-
биторами ФНО α в отношении подавления активно-
сти РА и необходимости планового назначения по-
вторных курсов терапии ритуксимабом (не позднее
чем через 6 мес) у пациентов с агрессивным течени-
ем заболевания. 
Как уже отмечалось, современные принципы
фармакотерапии РА основаны на ранней агрессивной
терапии в дебюте болезни. Особый интерес представ-
ляют данные недавно завершенного исследования
IMAGE (International study in Methotrexate-nAÏve sub-
jects investiGating rituximab’s Efficacy) [27], целью ко-
Рис. 8. Сравнение эффективности ГИБП у пациентов с ранним РА, не получавших
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Таблица 5. Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  н а  ф о н е  л е ч е н и я  р и т у к с и м а б о м  в  т е ч е н и е  6  л е т
Показатель                                                                                                                                  Курс терапии
1-й (n=2578)             2-й (n=1890)            3-й (n=1043)             4-й (n=425)              5-й (n=133)
Всего пациенто-лет
Любые ПЭ (95% ДИ)
Любые тяжелые ПЭ/100 пациенто-лет 
(95% ДИ)
Любые инфекции/100 пациенто-лет 
(95% ДИ)
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пию МТ (рис. 2–6) и тормозит прогрессирование де-
струкции суставов по данным рентгенологического
исследования (рис. 7). При этом комбинированная
терапия МТ и ритуксимабом не приводила к нараста-
нию частоты побочных эффектов, в том числе инфек-
ционных осложнений (табл. 2).
При сравнении полученных данных с результата-
ми других исследований эффективности ГИБП при
раннем РА [43–46] (табл. 3) установлено, что по эффе-
ктивности комбинированная терапия ритуксимабом
и МТ не уступает ингибиторам ФНО α и превосходит
таковую блокатором костимуляции Т-лимфоцитов
абатацептом (рис. 8). При этом частота побочных эф-
фектов была сходной (табл. 4).
Лечение ритуксимабом очень хорошо переносит-
ся и редко приводит к развитию побочных эффектов,
требующих прерывания терапии [47–49]. Наиболее
частым побочным эффектом являются инфузионные
реакции (30—35% после первой инфузии при исполь-
зовании ГК в качестве премедикации). При этом час-
тота этого осложнения существенно снижается при
повторном введении препарата. 
Недавно были суммированы данные, касающиеся
частоты побочных эффектов ритуксимаба, зарегист-
рированных в основных РПКИ и открытой фазе этих
исследований при РА в течение 6 лет (5013 пациентов-
лет) [50] (табл. 5). Как видно из табл. 5, частота инфек-
ционных осложнений и тяжелых инфекционных ос-
ложнений очень низкая и не меняется в течение 6 лет
наблюдения. При этом не зарегистрировано ни одно-
го случая развития туберкулеза, реактивации вирус-
ных инфекций и злокачественных новообразований.
Предварительные результаты свидетельствуют
о том, что назначение ГИБП, в первую очередь ин-
гибиторов ФНО α, после завершения терапии ри-
туксимабом также не сопровождается нарастанием
частоты инфекционных осложнений, в том числе
оппортунистических инфекций, несмотря на низ-
кий уровень CD19+ В-клеток в периферической
крови у пациентов [51]. Эти данные свидетельству-
ют о необходимости проведения специальных ис-
следований эффективности комбинированной те-
рапии ритуксимабом и другими ГИБП. Недавно
получены данные о потенциальной возможности
комбинированной терапии ингибитором ФНО α
этанерцептом и ритуксимабом у пациентов с недо-
статочным эффектом ритуксимаба [52]. 
С сентября 2006 г. ритуксимаб разрешен для ле-
чения РА в России. В апреле 2007 г. был создан Рос-
сийский регистр больных РА, получающих этот пре-
парат; в этой программе принимают участие 69 цен-
тров терапии ГИБП, организованных в городах Рос-
сии [53]. В настоящее время в регистр включено
около 600 пациентов с достоверным диагнозом РА,
получивших по крайней мере один курс лечения ри-
туксимабом (2 инфузии). В настоящее время Рос-
сийский регистр (АРБИТР) является составной ча-
стью программы CERERRA (Collaborating European
REgisteries for Rituximab in RA), в которой участвуют
ревматологии большинства стран Западной Европы.
Предварительные результаты свидетельствуют о
том, что эффективность ритуксимаба выше у паци-
ентов, серопозитивных по РФ, и с неадекватным отве-
том на терапию хотя бы одним ингибитором ФНО α.
[54]. Не вызывает сомнения, что материалы регист-
ров позволят получить уникальные данные об эффе-
ктивности и безопасности применения ритуксимаба
в реальной клинической практике.
Таким образом, ритуксимаб является чрезвычай-
но эффективным и относительно безопасным препа-
ратом для лечения РА и может рассматриваться как
прообраз нового направления в лечении аутоиммун-
ных заболеваний, в основе которых лежит модуляция
В-клеточного звена иммунитета.
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